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論文内容の要旨
【目的】オルニチン脱炭酸酵素(以下， ODC)はポリアミン合成の律速酵素で.ornithineからputrescine
への反応を触媒し，細胞増殖に際しその活性の上昇が知られている。動物モデルの検討より， ODCは化学
発癌のプロモーションに関与することが示されている。ヒト肝細胞癌においては組織学的な悪性度が増
すにつれODC活性が.上昇することが報告されているG 最近では培養肝癌細胞株や消化器癌において変
異ODCが存存ーすることが報告されている。
本研究では，肝細胞癌におけるODCの遺伝子変化の有無を明らかにするために.癌部ODC遺伝子の塩
基配列を決定し.ヒト肝細胞癌におけるODC遺伝子変化と臨床的意義について検討した。
【対象・方法】切除肝細胞癌13例と正常肝2例を対象とした。肝細胞癌例は癌部と周囲非癌部組織に分け
検討した。肝組織よりRNAを抽出し ODCIこ特異的なプライマーを用いて逆転写反応を行った後， PCR 
反応にてODCcDNAを増幅した。次に PCR産物をサブクローニングし ODC遺伝子のシークエンスを
行った後， wild-typeの塩基配列と比較検討した。
【結果】切除肝組織より採取したODCcDNAよりODC遺伝子の塩基配列を決定し，91クローン中18クロー
ン(20%)において，アミノ酸の置換を伴う突然変異が認められた。これらの遺伝子変異は高分化烈肝痛
(0/11) 0%，中分化型肝癌 (6/23)26%，低分化型肝癌 (10/24)42%に認められ，組織の異型性が増
すごとに検出率が上昇した。またODCの半減期lこ関うするPEST(proline， gJutamic acid， and thrconine) 
領域の変異は癌部のみに認められ高分化型肝痛 (0/11)0% 中分化型肝癌 (3/23)13%.低分化型
肝痛 (4/24)17%と 同様に組織の異型性が増すごとにその検出率が上昇した。
【考察】肝細胞癌において認められたODC遺伝子の変化は痛組織の異理性の程度に関連していること
が示唆された。
論文審査の結果の要旨
オルニチン脱炭酸酵素 (ODC)はオルニチンからプトレスシンへの反応を触媒するポリアミン合成
の律速酵素であるが，細胞増殖に際しその活性が上昇する ζとが知られている。さらに， ODCはウイルス
による発癌や化学発癌の過程において.その活性が上昇することから発癌のプロモーションに関与する
ことが示されている。
ヒト肝細胞癌における検討においても， ODC mRNA発現量の増加と.その酵素活性の上昇を認めてお
り，肝癌の臨床的悪性度と相関することが明らかに主れている。最近，培養マウス肝癌細胞株において変
異ODCが存在することが報告されているが詳細は不明で、ある。
そこで，本研究は，肝細胞癌におけるODCの遺伝子変化の有無を明らかにするために，癌部のODC遺伝
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子の塩基配列を決定し ヒト肝細胞癌におけるODC遺伝子の変異の出現率と その臨床的意義について検
討したものである。
方法は.大阪市立大学第二外科および関連病院において切除された肝細胞癌13例および大腸癌の肝転移
2例(正常肝部分〉を対象とした。肝組織は癌部と非痛部組織に分けRNAの抽出を行った。また， ODC
に特異的なプライマーを用いて逆転写反応を行ったのち.polymerase chain reaction (PCR)にて
ODCcDNAを増幅した。つぎに PCH産物をサプクローニングし ODC遺伝子のシークエンスを行った
のちに， wild-typeの塩基配列と比較検討した。
その結果， PCRにて癌組織，非癌組織とも1466塩基のODCcDNAの増幅が確認された。これらのPCR
産物をシークエンスし 91クローン巾18クローン (20%)においてアミノ酸の置換を伴う突然変異が検
出された。正常肝より得られた6掴のクローンには変異は検出されず¥非癌部肝奇跡議より得られた27クロー
ン(7例〉のうち2クローン (7%)に変巣を認めた。これらの遺伝子変異は，中分化型肝癌 (6/23)2 
6%，低分化型肝癌(10/24)42%に認められ，高分化型肝癌(0/11)には認められず，組織の異型性が増
すごとにその頻度が上昇したc また， ODCの半減期に関与するPEST(proline， glutamic acid， serine， 
thruonine)領域の変異は癌部のみ認められ，高分化型肝癌 (0/11)0 %，中分化型肝癌(3/23) 13%， 
低分化型肝癌 (4/24)17%と組織の異型性が増すごとに検出率が上昇していた。
すなわち，肝細胞癌において認められたODC遺伝子の変化は癌組織の異型性の程度に関連しているこ
とを示唆する成績である。
以上より，本研究は肝癌における遺伝子異常の臨床的意義の一端を明らかにしたものであり，よって著
者は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。
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